After the Second World War, the so-called pharmacological explosion took place, leading to major advances in the treatment of diseases that were once inevitably fatal or disabling.

This pharmacological expansion contributed to the occurrence of catastrophic incidents, such as the phocomelia epidemic attributed to thalidomide. Since then, concerns about drug safety have contributed to the development and application of clinical and epidemiological methods to assess the benefits and potential risks of any type of therapeutic intervention, whether pharmacological or not.[@B1]

Indisputably, the administration of a medication aims to obtain a beneficial effect for those who take it. Nonetheless, it is important that the assumptions arising from the analysis of scientific evidence are not forgotten: firstly, some drugs do not have the desired efficacy, and secondly, regardless of their beneficial effects, every medication may produce undesired effects.

When a drug is launched on the market, all the knowledge about it is based on pre-marketing studies: during the development of the molecule, experimental studies on its effects and toxicity are conducted in animals (pre-clinical studies). If no unacceptable toxic effects are observed, the first clinical trials in humans are conducted. These are termed phase I, II, and III studies, which investigate aspects of the pharmacokinetics, toxicity, and efficacy in humans.

In clinical trials, several factors may interfere with the results, such as inclusion and exclusion criteria, sample sizes, and even "apparently ethical" criteria, which, while fully justified in the early stages of the assessment of a new drug, preclude scientific study in certain populations. For a long time, with some exceptions, children have been excluded from clinical trials. Only in phase IV (post-marketing) are the drugs used in children, which may lead them to become the subjects of uncontrolled clinical practice.[@B1] ^,^ [@B2]

This practice of pediatric prescription without clinical evidence, in situations that are different from those studied and advocated (indications, dosages, extemporaneous formulations, age group in which tested), is known as off-label use, which has been demonstrated to be associated with an increase in adverse effects[@B3] ^--^ [@B5] and should be discouraged.

In this issue of the Revista Paulista de Pediatria, Gonçalves and Heineck conducted a cross-sectional study, with a simple methodology.[@B6] In their study, the authors demonstrated that, of the total, 232 (31.7%) prescriptions were off-label, and the following types and frequency were observed: off-label dose -- 90 (38.8%); age -- 73 (31.5%); and administration frequency -- 68 (29.3%). The greatest concern was the finding of overdose of medications whose use in this situation may be fatal, such as salbutamol.

In Brazil, off-label prescription in pediatrics is a frequent practice. Is this practice necessary? What can be done to ensure the safety of children?

In order to protect the health of children and to ensure that medications are used in a more ethical way, in 2007 the European Union issued legislation for the development and authorization of pediatric drugs.[@B7] Since then, pharmaceutical companies have been required to develop their medicines both for the adult and pediatric populations, aiming to adapt the drug to the needs, dosage, dosage form, and administration route, among others, in order to ensure effectiveness and that safety is not affected by the risk of overdose. A Pediatric Committee was also created to evaluate the pediatric investigation plans (PIPs) presented by pharmaceutical companies. The committee consists of 12 representatives of the member states; among its functions, the elaboration of an inventory of specific pediatric needs is noteworthy.[@B7]

Also in 2007, the World Health Organization (WHO) published the first list of Essential Medicines for Children, which is reviewed every 2 years, and launched the "make medicines child size" campaign, in order to raise awareness and promote a global action on the problem of lack of pediatric formulations.[@B8]

In 2012, under the Investigational New Drug (IND) program, the Food and Drug Administration (FDA), the regulation agency of the United States, created the Safety and Innovation Act (FDASIA-2012), which established the Pediatric Study Plan. This plan is required for new molecules, new indications, new dosage forms, new dosages, and new administration routes.[@B9] ^,^ [@B10]

In Brazil, there are isolated initiatives by healthcare institutions that, by standardizing drugs and creating pharmacology committees, among other measures, are able to evaluate the off-label use of drugs. In the state of São Paulo, the Health Surveillance Center (Centro de Vigilância Sanitária \[CVS\]) acts in the pharmacovigilance area based on the reports of adverse events, publishing Therapeutic Alerts on Pharmacovigilance in the Official Journal. The CVS has recently published two alerts, "Methylphenidate: indications and adverse reactions" (July 2013) and "Risk of pancreatic cancer associated with incretin-based therapy" (February 2014). Both are focused on alerting, following adverse reactions from the off-label use of drugs. The first is widely used in children.[@B11] ^,^ [@B12] At the federal level, the Collegiate Board Resolution (Resolução da Diretoria Colegiada \[RDC\]) No. 9, of 20 February 2015, which aims to establish the procedures and requirements for the conduction of clinical drug trials, indicated that post-marketing clinical trials are subject only to the Notification of Clinical Trial.[@B13]

Above all, to foster ethical off-label drug use, it is necessary that this exceptional use is clinically justified, even if it is accompanied by clarification and consent of the parents or guardians.[@B14] This measure can be taken by healthcare facilities. The Brazilian National Health Surveillance Agency (Agência Nacional de Vigilância Sanitária \[Anvisa\]), following the example of the regulatory body of the European Union, should establish criteria and standards that stimulate comparative studies and demonstrate the efficacy and safety of medication use in children. When promising, therapies should be tested in controlled clinical trials and their package inserts should be reformulated.

**Funding**

The study received no funding.

O desafio do uso

off label

de medicamentos

Carvalho

Marisa Lima

Instituto Adolfo Lutz, São Paulo, SP, Brasil

E-mail:

marisalima\@ial.sp.gov.br

**Conflitos de interesse**

A autora declara não haver conflitos de interesse.

Após a Segunda Guerra Mundial ocorreu o que se costuma chamar de explosão farmacológica, que deu lugar a grandes avanços no tratamento de enfermidades que antes eram inevitavelmente mortais ou incapacitantes.

Essa expansão farmacológica contribuiu para a ocorrência de acidentes gravíssimos, como a epidemia de focomelia atribuída à talidomida. Desde então, a preocupação com a segurança dos medicamentos contribuiu para o desenvolvimento e a aplicação de métodos clínicos e epidemiológicos para avaliar os benefícios e os riscos potenciais de qualquer tipo de intervenção terapêutica, seja farmacológica ou não.[@B1]

É claro que com a administração de um medicamento pretende-se obter um efeito benéfico para quem o toma. Não obstante, é importante que as premissas que derivam de análises de evidências científicas não sejam esquecidas: em primeiro lugar, alguns medicamentos não têm a eficácia pretendida e, em segundo, independentemente de seus efeitos benéficos, todos os medicamentos podem produzir efeitos não desejados.

Quando um medicamento é lançado no mercado, todo o conhecimento sobre o fármaco baseia-se nos estudos pré-comercialização: durante o desenvolvimento da molécula, iniciam-se estudos experimentais sobre seus efeitos e sua toxicidade em animais (estudos pré-clínicos) e, caso não se observem efeitos tóxicos inaceitáveis, fazem-se os primeiros ensaios clínicos em humanos. São os denominados estudos de fase I, II e III, para investigar aspectos relacionados com a farmacocinética, toxicidade e eficácia em seres humanos.

Nos ensaios clínicos vários fatores podem interferir nos resultados, como os critérios de inclusão e exclusão, o tamanho das amostras e até mesmo critérios "aparentemente éticos", que, embora plenamente justificados nas primeiras fases de avaliação de um novo fármaco, impedem o estudo científico em certas populações. Durante muito tempo, salvo exceções, as crianças foram excluídas dos ensaios clínicos. Apenas na fase IV (pós-comercialização) os medicamentos passam a ser usados em crianças, o que pode favorecer que se tornem sujeitos de uma prática clínica não controlada.[@B1] ^,^ [@B2]

Essa prática de indicação pediátrica sem evidências clínicas, em condições diversas das estudadas e preconizadas (indicações, posologias, formulações extemporâneas, idade em que foi testada), são conhecidas como uso *off label*, que está comprovadamente associado a um aumento dos efeitos adversos[@B3] ^-^ [@B5] e deve ser desencorajado.

Neste fascículo da Revista Paulista de Pediatria, Gonçalves e Heineck fizeram um estudo descritivo transversal, com metodologia simples.[@B6] Neste estudo os autores mostraram que, do total, 232 (31,7%) prescrições eram *off label* e observaram-se os seguintes tipos e frequências: *off label* de dose - 90 (38,8%); de idade -73 (31,5%); e de frequência de administração - 68 (29,3%). O mais preocupante foi o achado de sobredose para medicamentos cujo uso nessa situação pode ser fatal, como é o caso do salbutamol.

A indicação de uso *off label* de medicamentos em pediatria no Brasil é uma prática recorrente. Será que essa prática é necessária? O que se pode fazer para garantir a segurança das crianças?

Com o objetivo de proteger a saúde das crianças e garantir que esses medicamentos sejam usados de forma mais ética, desde 2007 a União Europeia editou uma legislação para o desenvolvimento e a autorização de medicamentos pediátricos.[@B7] Desde então as indústrias farmacêuticas estão obrigadas a desenvolver seus medicamentos tanto na população adulta como na população pediátrica, com o objetivo de adaptar os medicamentos às necessidades, à posologia, à forma farmacêutica, à via de administração, entre outros, a fim de que sejam eficazes e sua segurança não seja alterada pelo risco de superdosagem. Foi criado ainda um Comitê Pediátrico, encarregado de assegurar a avaliação dos Planos de Investigação em Pediatria, os PIPs, apresentados pelas indústrias farmacêuticas. O comitê é composto por 12 representantes dos países membros e entre suas funções se destaca a elaboração de uma lista que contemple as necessidades específicas em Pediatria.[@B7]

No mesmo ano de 2007, a Organização Mundial de Saúde (OMS) publicou a primeira Lista de Medicamentos Essenciais para Crianças, que é revisada a cada dois anos, e lançou ainda a campanha *Make medicines child size*, com o intuito de sensibilizar e promover uma ação global sobre o problema da falta de formulações pediátricas.[@B8]

Nos Estados Unidos da América o órgão regulador, Food and Drug Administration (FDA), criou em 2012, subordinado ao IND (Investigação de Novas Drogas), o Safety and Innovation Act (FDASIA-2012), que implantou o Plano de Estudos Pediátricos. Esse plano é exigido para novas moléculas, nova indicação, nova forma farmacêutica, nova posologia e nova via de administração.[@B9] ^,^ [@B10]

No Brasil existem iniciativas isoladas de estabelecimentos de saúde que, ao padronizar medicamentos, criar comissões de farmacologia e outras medidas, conseguem avaliar o uso de medicamentos *off label*. No Estado de São Paulo, O Centro de Vigilância Sanitária (CVS), na área de farmacovigilância, tem por base as notificações de eventos adversos e faz publicar em Diário Oficial Alertas Terapêuticos em Farmacovigilância. Recentemente o CVS publicou dois Alertas, "Metilfenidato: indicações terapêuticas e reações adversas" (julho de 2013) e "Risco de neoplasia pancreática associado à terapia baseada nas incretinas" (fevereiro de 2014). Ambos têm como foco o alerta após reações adversas decorrentes do uso *off label* dos medicamentos. O primeiro é amplamente usado para crianças.[@B11] ^,^ [@B12] No âmbito federal, a Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) n° 9, de 20 de fevereiro de 2015, que tem por objetivo definir procedimentos e requisitos para a feitura de ensaios clínicos com medicamentos, ressalta que os ensaios clínicos pós-comercialização estão sujeitos apenas a Notificação de Ensaio Clínico.[@B13]

De imediato, para induzir o emprego ético de medicamentos *off label*, é necessário que seu uso excepcional seja justificado clinicamente, ainda que seja acompanhado de esclarecimento e consentimento dos responsáveis.[@B14] Essa medida pode ser tomada pelas unidades de saúde. A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), a exemplo do órgão regulador da União Europeia, deveria estabelecer critérios e normas que induzam estudos comparativos e mostrem a eficácia e segurança do uso de medicamentos em crianças. Quando promissoras, as terapias devem ser testadas em ensaios clínicos controlados e as bulas reformuladas.
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